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(57) Abstract 

The invention relates to an aqueous peritoneal dialysis solution. This solution is obtained immediately before use from two 
individual solutions and the first of these is an osmotically active substance and the second contains bicarbonate ions. The first 
individual solution contains anions of mono and/or dicarboxylic acids and has a pH of 4.5 to 5.8, and the second contains an 
amino-acid or a peptide component and has a pH of 12 to 10.0. The solution ready for use contains 23 to 26 mmol/1 bicarbonate 
ions and a partial C0 2 pressure of 25 to 70 mm Hg and a pH of 7.2 to 7.6. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine wassrige Peritonealdialyse-Ldsung, wobei diese Ldsung unmittelbar vor Gebrauch aus zwei 
Einzel-LOsungen erhalten wird und die erste Einzel-LOsung eine osmotisch wirksame Substanz und die zweite Einzel-Losung Bic- 
arbonationen enthaMt, wobei die erste Einzel-L6sung Anionen von Mono- und/oder DicarbonsSuren enthait und einen pH-Wert 
von 4,5 - 5,8 besitzt und die zweite Einzel-L6sung eine AminosSure-Komponente oder eine Peptid-Komponente enthait und einen 
pH-Wert von 7,2 - 10,0 besitzt, und die gebrauchsfertige Ldsung 23 bis 26 mraol/1 Bicarbonationen enthait sowie einen 
C0 2 -Partialdruck von 25 - 70 mm Hg und einen pH-Wert von 7,2 - 7,6 besitzt. 
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WASSRIGE PERITONEALDIAIYSE-LOSUNG 

5 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine wassrige Peritonealdialy- 
se-Losung, die unmittelbar vor Gebrauch aus zwei Einzel-Losungen 
erhalten wird und eine osmotisch wirksame Substanz und Bicarbonationen 
enthalt. 

10 

Bei Patienten mit akuter oder chronischer NiereninsufBzienz mufi die 
eingeschrankte Nierenfunktion durch alternative Verfahren kompensiert 
werden. Derartige alternative Verfahren sind die Hamodialyse und die 
Peritonealdialyse. Bei der sog, CAPD (kontinuierlichen ambulanten 

15 Peritoneal-Dialyse) wird die Peritonealhohle von nierenkranken Patienten 
mehrfach taglich mit einer frischen Peritonealdialyse-Losung gefullt Bei 
dieser Art von Dialyse findet die Entgiftung und Entwasserung uber die 
den gesamten Bauchraum auskleidende Peritonealmembran statt. Das 
Peritoneum bildet beim Stoffaustausch eine semipermeable Membran, 

20 durch die geloste Stoffe im Sinne der Diffusion durchtreten. Einzelheiten 
dieses Stofftransportes sind noch nicht endgultig aufgeklart. Innerhalb von 
zwei bis drei Stunden kommt es durch Diffusion zu einem Konzentra- 
tionsanstieg der harnpflichtigen Substanzen in der frisch eingefiillten 
Peritonealdialyse-Losung. Gleichzeitig erfolgt entsprechend dem osmoti- 

25 schen Gleichgewicht der Flussigkeitsentzug durch Ultrafiltration. Die 
Peritonealdialyse-Losung verbleibt uber 4-8 Stunden im Bauchraum und 
wird danach durch einen Katheter nach aufien abgelassen. Die Prozedur 
erfolgt in der Regel viermal taglich und dauert etwa 30 - 40 Minuten. 
Beim Wechsel der Peritonealdialyse-Losung ist eine Diskonnektion zwi- 

30 schen Katheter und einem zum Peritonealdialyse-Beutel verlangernden 
Schlauchsystem notwendig. 
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Die bisher insbesondere in der kontinuierlichen ambulanten Peritonealdia- 
lyse verwendeten Dialyse-Losungen haben aus Stabffitatsgrttnden meist 
einen sauren pH-Wert im Bereich von 5,2 - 5,5. Solche sauren Dialyse- 
Losungen kormen zu Schadigungen des Peritoneums, zu Reizungen des 

s Abwehrsystems des Korpers und zu Schmerzen in der Bauchhohle fuhren. 
So ist beispielsweise in der DE-A-38 21 043 eine solche saure Dialysier- 
und Spullosung zur intraperitonealen Verabreichung beschrieben. Aller- 
dings gibt es auch schon Peritonealdialyse-Losungen, deren pH-Wert 
zwischen 7,0 und 7,6 liegt Eine solche Losung, die aus zwei Einzel- 

10 Losungen besteht, ist aus der EP-A-0 399 549 bekannt Die eine Einzel- 
Losung enthalt eine osmotisch wirksame Substanz und hat einen pH-Wert 
von 5^ bis 6,2 und die andere Einzel-L5sung enthalt Bicarbonationen 
und hat einen pH-Wert von 7,0 bis 7,6. Hier ergibt sich das Problem, 
daB die beiden Einzel-Losungen keine ausreichende Stabilitat, insbesonde- 

15 re ihres pH-Wertes aufweisen, Daruberhinaus lafit sich der pH-Wert bei 
den Einzel-Losungen nur schwierig einstellen. 

Die dieser Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand somit darin, eine 
Peritonealdialyse-LSsung mit physiologischer Zusammensetzung in Bezug 
20 auf pH-Wert, Bicarbonationen-Kbnzentration und pC0 2 - bereitzustellen, 
bei der die oben genannten pH-Probleme nicht auftreten. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine wassrige Peritonealdialy- 
se-L6sung gemaB Patentanspruch L 

25 

Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Anspruche 2 bis 7 beschrieben. 

In der .beanspruchten Peritonealdialyse-Losung wird eine physiologische 
Zusanunensetzung in Bezug auf pH-Wert, Bicarbonationen-Konzentration 
so und pC0 2 eneicht und infolge der Pufferwirkung der Anionen der 
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Mono- oder Dicarbonsauren bzw. der Aminosauren oder Peptide laBt 
sich der pH-Wert in den Einzel-Losungen sehr leicht genau einstellen. 

Der pH-Wert der ersten Einzel-Losung betragt von 4,5 bis 5,8, bevorzugt 
5 4,8 bis 5,6, insbesondere 5,0 bis 5,5. 

Als Anionen der Mono- und/oder Dicarbonsauren in der ersten Einzel- 
Losung werden beispielsweise Lactat, Acetat, Citrat oder Formiat ver- 
wendet, vorzugsweise Lactat oder Acetat, insbesondere Lactat. 

10 

Als osmotisch wirksame Substanz in der ersten Einzel-Losung kommen 
beispielsweise Glukose, Galactose, Polyglukose oder Fructose sowie 
Polyole wie Glycerin oder Sorbit in Frage. Vorzugsweise wird Glukose 
oder Galactose verwendet, insbesondere Glukose. 

15 

Der pH-Wert der zweiten Einzel-Losung betragt von 7,2 bis 10,0, vor- 
zugsweise 73 bis 8,0, insbesondere 7,4 bis 7,6. 

Die zweite Einzel-Losung enthalt Mischungen von Aminosauren oder 
20 einzelne Aminosauren bzw. Mischungen von Peptiden bzw. einzelne 
Peptide. Die Auswahl der Aminosaure oder der Aminosauren-Mischung 
bzw. des Peptids oder der Peptid-Mischung unterliegt keiner Beschran- 
kung. Jede der zwanzig bekannten Aminosauren ist gleichermaflen als 
Einzel-Komponente oder innerhalb einer Mischung bevorzugt Als Peptide 
25 werden z.B. Hydrolysate aus Milchproteinen verwendet. 

Eingestellt werden die pH-Werte der ersten und zweiten Einzel-Losung 
mit physiologisch vertraglichen Sauren, wie z.B. HQ, Milchsaure oder 
Essigsaure, vorzugsweise mit HQ. 



30 
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Die beiden Einzel-Losungen werden im aligemeinen im Verhaltnis von 
3:1 bis 13, vorzugsweise 1:1 bis 1:2, miteinander vennischt 

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die Zusammensetzung der 
s Peritonealdialyse-Losung, d.h. nach Vereinigung der beiden Einzel-Losun- 
gen. 

Die Konzentration der osmotisch wirksamen Substanz in der Peritoneal* 
dialyse-Losung betragt 0,5 % bis 10 %, vorzugsweise 0,8 % bis 7 %, 
10 besonders bevorzngt 1 % bis 5 %. 

Die Konzentration der Anionen der Mono- und/oder Dicarbonsauren in 
der Peritonealdialyse-Losung betragt 5 bis 100 mmol/1, vorzugsweise 10 
bis 60 mmol/1, insbesondere 15 bis 40 mmol/1. 

15 

Die Konzentration der Aminosauie-Komponente bzw. der Peptid-Kom- 
ponente in der Peritonealdialyse-Losung betragt von 0,05 Gew.-% bis 2 
Gew.-%, vorzugsweise 0,1 Gew.-% bis 1 Gew>%, insbesondere 0,2 Gew.- 
% bis 0,5 Gew.-%. 

20 

Die Konzentration der osmotisch wirksamen Substanz wird entsprechend 
dem Beitrag o.g. Komponenten zur osmotischen Wirksamkeit verringert 

25 Die Peritonealdialyse-Losung entbalt bevorzugt noch Ionen ausgewahlt aus 
Na + , O", Ca 2+ , Mg 2 * oder K + . Die Konzentrationen dieser Ionen sind 
ans dem Stand der Technik, wie der EP-A-0 399 549 oder der EP-A-0 
347 714, bekannL 



WO 93/19792 



PCT/EP93/00837 



5 



5 - 



Die Peritonealdialyse-Losung kann ferner vorzugsweise ubliche Zusatze, 
beispielsweise Vitamine, den Proteinstoffwechsel beeinflufiende Hormone, 
Fettsauren und/ oder Fette enthalten. 

Die Peritonealdialyse-Losung hat erfindungsgemafl folgende Parameter: 23 
- 26 mmol/1 Bicarbonationen, 25 bis 70 mm pCO^ pH-Wert 7,2 bis 7,6. 



Die vorgenannten Parameter der Peritonealdialyse-Losung sind fiber die 
Zusammensetzungen der beiden Einzel-Losungen steuerbar, so daB die 
10 beiden Einzel-Losungen exakt au&inander abgestimmt sein mussen. 

Der jeweils erforderliche pH-Wert der zweiten Einzel-Losung, pH n , wird 
durch folgende Gleichung definiert, wobei deutlich wird, daB der pH n 
von den Konzentrationen und den jeweiligen pKWerten der Substanzen 
15 als auch vom ublicherweise vorgegebenen pHj abhangt 



pH B =pK n +\og 



0 



20 wobei 



0 



Bei Vorliegen nur jeweils einer dissoziierenden Substanz in den beiden 
Einzel-Losungen, kann der pK-Wert der Carboxylgrappe fur die erste 
Einzel-Losung bzw. der Aminograppe fiir die zweite Einzel-Losung 
25 eingesetzt werden. Bei Vorliegen von zwei oder mehr dissoziierenden 
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Grappen in den beiden Einzel-Losungen ist der Misch-pK fiber alle 
dissoziierenden Gruppen fur jede der beiden Einzel-Losungen nach 
folgender Gleichung zu berechneif: 



5 

Bei zJB. zwei dissoziierenden Grappen pro Substanz wird der pK wie 
folgt berechnet: 

10 



Wobei im Bereich pH < 6,5 nur die anionischen Grappen mid im 
Bereich pH > 6,5 nur die kationischen Grappen beracksichtigt werden 

is Bei Histidin wird daher bei der Berechnung des pK der pK-Wert der 
Carbaxylgruppe nicht beracksichtigt 

Die Abkiirzungen haben folgende Bedeutungen: 

20 pH n - pH-Wert der zweiten Einzel-Losung 
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Sunime der molaren Konzentrationen in der Peritonealdialy- 
se-Losung von Bicarbonationen plus Aminosaure-Komponen- 
te oder Peptid-Komponente aus der zweiten Einzel-Losung 
pK-Wert der Komponenten der zweiten Einzel-Losung (be- 
rechnet nach Fonnel (3), falls erforderlich) 
gewunschter pH-Wert der Peritonealdialyse-Losung nach 
Vereinigung der beiden Einzel-Losungen 
pH-Wert der ersten Einzel-Losung 

Summe der molaren Konzentrationen in der Peritonealdialy- 
se-Losung der Anionen der Mono* und/oder Dicarbonsauren 
aus der ersten Einzel-Losung 

pK-Wert der Carbonsauren der ersten Einzel-Losung (be- 
rechnet nach Formel (3), falls erforderlich) 
Konzentration der Substanz i 
pK-Wert der Substanz i 
pK-Wert der dissoziierenden Gruppe 1 
pK-Wert der dissoziierenden Gruppe 2 

mittlerer pK-Wert fur Substanzen mit zwei dissoziierenden 
Gruppen 

20 

Der einzustellende pH-Wert der zweiten Einzel-Losung wird mit der 
angegebenen Gleichung (1) ausgerechnet Dazu ist die Berechnung der 
pK-Werte beider Einzel-Losungen notwendig, was mit Gleichung (3) 
erfolgt. Weiter mussen bekannt sein bzw. mussen vorher festgelegt wer- 
25 den: Der pH-Wert der Peritonealdialyse-Losung (nach Vereinigung der 
beiden Einzel-LSsungen); der pH-Wert der, die Anionen der Mono- 
und/oder Dicarbonsauren enthaltenden ersten Einzel-Losung sowie die 
Konzentrationen in der Peritonealdialyse-Losung der aus der ersten bzw. 
zweiten Einzel-Losung stammenden Carbonsauren bzw. des Bicarbonats 



10 



pK n 

PH M 

pH, 
C IM 

pK x 



15 pKj 
PK2 
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und der Amionosauren oder der Peptide. Mit diesen Groflen wird D in 
Gleichung (2) ausgerechnet mid in Gleichung (1) eingesetzt Mit Hilfe 
des obigen Gleichungssystems ist es moglich, for jede Aminosaure oder 
jede Aminosauren-Mischung bzw. jedes Peptid oder jede Peptid-Mischung 
s den in der zweiten Einzei-Losung einzustellenden pH-Wert zu bes timme n, 
urn nach Mischung der beiden Einzel-Losungen in der Peritonealdialyse-. 
Losung einen gewunschten pH-Wert zu erreichen. 

Was oben fur die Ausrechnung des pH-Wertes der zweiten Einzei-Losung 
io gesagt ist, gilt sinngemaB auch fur die erste Einzei-Losung bei bekannten 
Parametern der zweiten Einzei-Losung und der Peritonealdialyse-Losung. 

Da die zweite Einzei-Losung Bicarbonat enthalt, erfolgt die Einstellung 
des pH-Wertes in der zweiten Einzei-Losung, urn moglichst wenig C0 2 
15 entweichen zu lassen, unter LuftabschhiB. 

Die Handhabung der erfindungsgemaBen Peritonealdialyse-Losung kann 
nach bekannten Verfahren erfolgen, z.B, gemaB der EP-A-0 161 47L Die 
Sterilisierung und Lagerung der beiden Einzel-Losungen erfolgt vorzugs- 

20 weise in einem Doppelkammer-BeuteL Vor Gebrauch der Peritonealdialy- 
se-Losung kann eine sterile Venniscbung der beiden Einzel-Losungen auf 
sehr einfache Art durch Ofihen eines Ventils zwischen den Kammem 
erreicht werden. Da diese Beutel meist aus Kunststoff sind, ist auf deren 
Gasundurchlassigkeit, insbesondere fur CO^ zu achten Daher sind diese 

25 Beutel nach aufien hin mit Alunrinhimfblie abgedichtet 

Eine Alternative zum Doppelkammer-Beutel besteht darin, die beiden 
Einzel-Losungen in getrennten Bebaltnissen (Beutel, Flaschen) zu sterili- 
sieren nnd aufeubewahren Das vor Gebrauch notwendige Vermischen der 
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beiden Einzel-Losungen erfolgt vorzugsweise iiber ein geeignetes Ver- 
bindungssystem (Schlauchsystem). 

Aus praktischen Erwagungen enthalt die bicarbonathaltige zweite Einzel- 
5 Losung kein Ca 2+ , urn die Ausfallung von CaC0 3 zu venneiden. 

Die erfindungsgemafie Peritonealdialyse-Losungen findet ublicherweise in 
der Peritonealdialyse Verwendung. Sie wird jedoch auch in der Hamodia- 
lyse eingesetzL 

Im folgenden wird die Erfindung anhand der Abbildungen beschrieben: 

Abbildung (A) zeigt die Abbangigkeit des einzustellenden pH-Wertes in 
der zweiten Einzel-Losung von der Konzentration in der Peritonealdialy- 

15 se-Ldsung (cq^) und dem pK-Wert der Substanzen aus der zweiten 
Einzel-Losung, urn nach Venniscben mit der ersten Einzel-Losung (pH 
= 5,2) eine Peritonealdialyse-LSsung mit einem pH-Wert von 7,4 zu 
erreichen. Der pK-Wert der ersten Einzel-Losung ist pK| = 4,0 und die 
Konzentration der Mono- und /o der Dicarbonsaure-Anionen in der ersten 

20 Einzel-Losung c x = 70 mmol/1. 

Wie Abbildung (A) zeigt, ist der in der zweiten Einzel-Losung einzustel- 
lende pH-Wert abhangig von der Konzentration der Substanzen aus der 
zweiten Einzel-Losung. Bei hoheren Konzentrationen und abhangig vom 
25 pK-Wert ist der pH-Wert relativ unempfindlich gegen kleine Konzen- 
trationsanderungen. Bei geringen Konzentrationen wirken sich jedoch 
kleine Konzentrationsanderungen sehr stark auf den eiforderlichen pH n 
aus. Herstellungstechnisch werden daher Konzentrationen im oberen 
Bercich bevorzugt 

30 
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Abbfldung (B) zeigt die Abhangigkeit des einzusteilenden pH-Wertes in 
der zweiten Einzel-Losung (pH n ) vorn pKWert der Substanzen aus der 
zweiten Einzel-Losung und deren Konzentration in der Peritonealdialyse- 
Losung, urn nach Miscbung mit der ersten Einzel-Losung (pH = 5,2) 
s eine Peritonealdialyse-Losung mit einem pH-Wert von 7,4 zu erreichen. 
Der pKWert der ersten Einzel-Losung ist pK r = 4,0 und die Konzen- 
tration der Mono- tuid/oder Dicarbonsauie-Anionen in der ersten Einzel- 
Losung ist Cj « 70 mmol/L 

10 Arts Abbfldung (B) geht deutlich hervor, daB mit Ausnahme des Mini- 
mums der Kurven, zwei pKWerte zum selben pH n fuhren. Ebenfalls 
wild deutlich, daB bei einem bestimmten pKjj-Wert die gewahlte Konzen- 
tration entscheidend ist, ob ein pH-Wert einstellbar ist, so daB sich der 
gewunschte pH^-Wert nach Mischung beider Einzel-Losungen einstellen 

is laBt 

Das folgende Beispiel erlautert die Erfindung. 

Die Peritonealdialyse-Losung besteht zunachst aus zwei Einzel-Losungen, 
20 die in getrennten Kompartimenten eines Doppelkammer-Beutels vorliegen. 
Dabei handelt es sich zum einen inn eine erste Einzel-Losung enthaltend 
Glukose, Lactat und Elektrolyte und zum anderen um eine zweite Ein- 
zel-Losung enthaltend Bicarbonationen und 15 verschiedene Ammosauren. 
Unmittelbar vor Gebrauch werden beide Einzel-Losungen zu einer Perito- 
25 nealdialyse-Losung vermischt Fur diese Mischung ist ein physiologischer 
pH-Wert von 7,20 bis 7,60 bei 37 °C festgelegt worden, wobei im Mittel 
ein physiologischer pH-Wert von 7,4 erreicht wird. Dabei soil die gluko- 
sehaltige erste Einzel-Losung pH = 5,00, 5,20 bzw. 5,50 (vor Autoklavie- 
rung) haben und gemaB diesen Vorgaben soil der pH-Wert fur die 
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zweite Einzel-Losung rechnerisch ermittelt werden und dann mittels Saure 
eingestellt werden. 

Beide Einzel-Losungen sind zudem so konzipiert, dafi die gebrauchsfertige 
5 Peritonealdialyse-Losung 24 mmol/1 Bicarbonat aufweist. 

Erste Einzel-L5sung (Glukose/L actat-Losung^: 
2,96 %, 538% oder 9,63 % Glukose 
40 mmol/1 Na-Lactat (pK^ = 3,86) 
10 4,7 mmol/1 CaCi 2 

2 mmol/1 MgCl 2 
258 mmol/1 Nad 

Zweite Einzel-Losung (Aminosaure/Bicarbonat-Losung): 
is 40,44 mmol/1 Na-Bicarbonat (pK s = 5,98) 

0,4 Gew-% (31^5 mmol/1) Aminosauren 

Peritonealdialvse-LSsung (Mischung der beiden Einzel-Losung enV 
0,75 1 erste Einzel-Losung + 1,25 1 zweite Einzel-Losung 

1*11 %j 2,02 % oder 3,61 % Glukose 
0,25 Gew-% Aminosauren 
15 mmol/1 Na-Lactat 
24 mmol/1 Na-Bicarbonat 
(1^8 mmol/1 COj) 
1,75 mmol/1 CaQ 2 
0,75 mmol/1 Mgd 2 
97 mmol/1 Nad 

30 
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5 Verwendete Aminosauren: 



Valin 2,70 mmol/1 (pKj = 9,62) 
Leucin 1,77 mmol/1 (pKj = 9,6) 
Isoleudn 1,47 mmol/1 (pKj = 9,62) 
10 Methionia 1,30 mmol/I (pK^ = 9,21) 

Lysin/HCl 0,95 mmol/1 ( pK, = 9,74) 



Histidin 1,04 mmol/1 ( pK, = 7,5) 



Threonin 1^4 mmol/1 (pKj = 9,12) 
Phenylalanin 0/78 mmol/1 (pKj = 9,13) 
15 Tryptophan 030 mmol/1 (pKj = 9,39) 

Argmin 1,40 mmol/1 ( pK t » 10,76) 



Alanin 2,42 mmol/1 (pKj = 9,69) 
Prolin U6 mmol/1 (pKj - 10,6) 
Glycin 1£4 mmolA (pKs = 9,6) 
20 Serin U0 mmol/1 (pKs = 9,15) 

Tyrosin 0,36 mmol/1 (pKj. = 9,11) 

Zuerst werden die pK-Werte gemafi Gleichung (3) getrennt fur die erste 
and zweite Einzel-Losung ausgerechnet. Mit Gleichung (2) und den 
25 obigen Angaben far die erste Einzel-Losung wird D ausgerechnet Da 
nun alle GroBen tur das Ldsen von Gleichung (1) bekannt sind, kann 
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der pH-Wert fur die zweite Einzel-Losung mit dieser Gleichung ausge- 
rechnet werden. Eingestellt wird der pH-Wert mit 1 mol/1 HCX 

Die pH-Werte der ersten und der zweiten Einzel-Losung wurden jeweils 
s vor dem Autoklavieren bestimmL Nach dem Antoklavieren wurden beide 
zu einer gebrauchsfertigen CAPD-Losung gemischt. Die Anzahl der 
untersuchten Beutel je Versuchsserie war 8 Oder 9. Es wurden Doppel- 
wert-Bestimmungen bei alien Beuteln voigenommen. Bei der gebrauchs- 
fertigen Peritonealdialyse-Losung wurde ferner der pC0 2 -Wert bestimmt. 
10 Das Eigebnis ist der folgenden Tabelle zu entnehmen: 
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Wie aus obiger Tabelle za sehen ist, werden in der Praxis die angestreb- 
ten pH-Werte der Peritonealdiaiyse-Losung in sehr guter Naherung 
erhalten. Die Abweicbung betragt beim ersten Wert 0,05 pH-Einheiten 
und bei den beiden anderen Werten nur jeweils 0,01 pH-Einheiten. 
s Voraussetzung fur die gute Ubereinstinmung zwischen angetrebtem und 
erhaltenem pH-Wert in der Peritonealdiaiyse-Losung ist alleidings, daB in 
den Einzel-Losungen die pH-Werte exakt eingestellt werden konnen und 
stabil bleiben. 



10 
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PATENTANSPRUCHE 

5 1. Wassrige Peritonealdialyse-Ldsung, wobei diese Losung unmittelbar 
vor Gebrauch aus zwei Einzel-LSsungen erhalten wird und die erste 
Einzel-Losung eine osmotisch wirksame Substanz und die zweite 
Einzel-Losung Bicarbonationen enthalt, 
dadurch gekennzeichnet, 

10 daB die erste Einzel-Losung Anionen von Mono- und/oder Dicarbon- 

sauren enthalt und einen pH-Wert von 4,5 - 5,8 besitzt und die 
zweite Einzel-Losung eine Aminosaure-Komponente oder eine Peptid- 
Komponente enthalt und einen pH-Wert von 7,2 - 10,0 besitzt, und 
die gebrauchsfertige Losung 23 bis 26 mmol/1 Bicarbonationen 

is enthalt sowie einen C0 2 -Partialdruck von 25 - 70 mm Hg und einen 
pH-Wert von 7,2 - 7,6 besitzt 

2. Losung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die beiden 
Einzel-Losungen in getiennten Kompartimenten eines Doppelkammer- 

20 Beutels vorliegen. 

3. L5sung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Aminosaure-Komponente in der zweiten Einzel-Losung eine einzelne 
Aminosaure oder ein Gemisch aus mindestens zwei Aminosauren ist 

25 

4. Losung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Peptid-Komponente in der zweiten Einzel-Losung ein einzelnes 
Peptid oder ein Gemisch axis mindestens zwei Peptiden ist. 



WO 93/19792 



- 16 - 



PCT/EP93/00837 



5. Losung nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB die osmotisch wirksame Substanz in der ersten Einzel-Losung 
Glukose ist 

s 6. Losung nach einem der Anspruche 1 - 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB das in der ersten Einzel-Losung enthaltene Carbonsaure-Anion 
Laktat ist 

7. Losung nach einem der Anspruche 1 - 6, dadurch gekennzeichnet, 
o daB zusarzlich noch Ionen ausgewahlt aus Na + , CL', Ca 2+ , Wig 1 * 
oder K + anwesend sind. 
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